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【背景・目的】  
ネフローゼ症候群は腎臓の糸球体内で蛋白が血液から尿に漏れ出る状態で，その
結果として低蛋白血症と全身性の浮腫が起こる．小児ネフローゼ症候群を呈する疾
患には多くの種類があるが，実際には約90%は特発性であるとされる．特発性ネフ
ローゼ症候群の発生機序は依然として不明な点が多いが，近年Tリンパ球やBリンパ
球などの免疫異常を背景にBリンパ球などで産生された蛋白尿を惹起する液性因子
が糸球体上皮細胞やスリット膜に作用し，それらに構造変化をもたらし蛋白尿が発
生すると考えられている．ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群  (steroid-resistant 
nephrotic syndrome，以下SRNSとする) の定義は，本邦では特発性ネフローゼ症
候群のうちプレドニゾロン  (PSL) 60mg/m2 (2mg/kg)を連日4週間投与しても完全
寛解 (試験紙で陰性を3日連続で示す，もしくは尿蛋白 /Cr比0.2未満を3日連続示す )
が得られないものとしている  (日本小児腎臓病学会 , 2013)．小児特発性SRNSは以
前は予後不良の疾患であり，小児SRNSの30-40%もの患者が末期腎不全に至るとさ
れていた．これまで小児SRNS患者に対してはステロイドパルス療法やシクロホス
ファミド等による治療が行われてきたが，近年のシクロスポリンを軸とした治療法
によりに，小児SRNS患者の短期予後は以前に比べ改善が得られていることが幾つ
か報告されるようになった (Hamasaki Y, et al. 2009, Hamasaki Y, et al. 2013, 
Plank C, et al. 2008)．しかし，長期腎生存率や長期持続寛解率，治療関連合併症，
さらにそれぞれの治療法がこれらに与える影響に関しては，これまで十分な検討は
なされていなかった．今回の研究では，後方視的に小児SRNS患者におけるSRNS診
断時の臨床的もしくは組織学的な各因子の評価と，SRNS診断後の初期治療開始後
の完全寛解率，腎生存率，長期持続寛解率，さらに長期合併症の評価を行う事を目
的とした．さらに，SRNS診断後に投与された免疫抑制薬，すなわちシクロホスファ
ミド，もしくはシクロスポリンのいずれかによって，SRNS診断後の初期治療開始
後の完全寛解率や腎生存率などの長期予後が影響されるのかどうかの評価も行った．
加えて，SRNSそのものによるもしくは治療に関連した長期合併症の発生割合につ
いても併せて評価を行った． 
 
【方法・対象】 
1990 年 1 月 1 日から 2005 年 1 月１日の 15 年間に特発性ネフローゼ症候群を発
症し，その後 4 週間プレドニゾロンによる治療を行っても寛解が得られず SRNS と
診断された，ネフローゼ症候群発症時の年齢が 1 歳以上 15 歳以下の都立清瀬小児
病院(現都立小児総合医療センター)の 69 名を本研究の対象とした．この 69 名を
SRNS 診断時の病理学的分類により巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)群と，微小変化
群(MC)もしくはびまん性メザンギウム増殖症 (DMP)群の 2 群に分けて検討を行っ
た．この 2 群における各種免疫抑制薬の効果や寛解率，腎予後の解析を行った．さ
らに SRNS そのものによる，もしくは SRNS に対する治療に関連した長期の合併
症の評価も行った． 
 
【結果】 
SRNS 診断時の病理学的分類 (FSGS 群もしくは MC/DMP 群)と SRNS 診断後に
使用した免疫抑制薬 (シクロスポリンもしくは経口シクロホスファミド )の組み合わ
せで 4 群に分けて SRNS 診断後の腎生存率をカプランマイヤー曲線を用いて解析
を行ったところ，各群に有意差を認めた (P=0.013)(図 1)．各群の SRNS の初期治療
開始 10 年後の腎生存率は各々FSGS(シクロスポリン)群  100%，FSGS(経口シクロ
ホスファミド)群  54.6%，MC/DMP(シクロスポリン)群  96.6%，MC/DMP(経口シク
ロホスファミド)群 90.9%であり，特に FSGS(シクロホスファミド)群で低値となっ
た．腎生存率に関しては多変量解析も行ったが，SRNS 診断時の病理学的分類
(FSGS)，SRNS 診断後の免疫抑制薬(経口シクロホスファミド )，SRNS 診断時の年
齢(11 歳以上)が有意なリスクファクターであった．疾患による、もしくは治療に関
連した長期合併症の頻度はいずれも比較的低くかったが，高血圧に関しては最終観
察時においても比較的高頻度に認め (31.9%)，特に SRNS 診断時の病理学的分類が
FSGS の群では 50%もの患者に認めた．シクロスポリンによる腎毒性を認めたのは
10.9%程度にとどまった．  
 
【考察】 
今回の研究では SRNS 診断後の初回の免疫抑制薬としてシクロスポリンを使用
した群は SRNS 診断時の病理学的分類にかかわらず，SRNS の初期治療開始後の完
全寛解率のみならず，腎生存率に関しても良好な結果が示されており，小児 SRNS
患者に対するシクロスポリンのより高い有効性が示された．その一方で SRNS 診断
時の病理学的分類が FSGS で、かつ SRNS 診断後の免疫抑制薬として経口シクロホ
スファミドを使用した群で特に腎生存率が低い事が示されており，この結果からは
少なくとも SRNS 診断時の病理学的分類が FSGS を示す小児 SRNS 患者に対して
経口シクロホスファミドを軸とした治療を行う事は推奨しがたい事が示唆された．
さらに今回の研究における疾患もしくは治療に関連した長期合併症の頻度はいずれ
も低く，これまでに報告されたステロイド感受性ネフローゼ症候群における長期の
合併症の報告と比較しても遜色のないものであったが，高血圧に関しては比較的高
頻度であり，SRNS 患者におけるシクロスポリンとプレドニゾロンの使用の影響の
他，SRNS そのものの影響も示唆された (Fakhouri F, et al. 2003, Ruth EM, et al. 
2005, Ishikura K, et al. 2012)．シクロスポリンによる腎毒性の報告は以前の報告
と比べて低く(Niaudet P, et al. 1997, Iijima K, et al. 2002, Kengne-Wafo S, et al. 
2009, Sinha A, et al. 2013, Fujinaga S, et al. 2013)，この事はシクロスポリンの
トラフコントロールの有用性を示している可能性がある． 
今回の研究結果は，小児特発性 SRNS 患者においては，近年のシクロスポリンを
軸とした治療レジメンによって，SRNS 診断後の初期治療開始後の完全寛解率のみ
ならず長期の腎予後についても SRNS 診断時の病理学的分類にかかわらず大きな
改善が得られている可能性がある事を示唆している． 
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